
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 

 

平成２５年 ６月 ５日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：モービリウイルスでは、マイナス鎖の一本鎖ゲノム RNA に N が結

合し、RNA ポリメラーゼ複合体と協調して複製・転写を行なっている。モービリウイルスの

特徴は、容易に持続感染することと、核内封入体を形成することである。核内封入体の主要構

成分子は N である。本研究では、持続感染の際にはウイルスの膜融合能が消失すること、N は

リン酸化状態に応じて細胞内局在を変化させること、マウスに N タンパク質を発現させると、

核内封入体を形成し、封入体筋炎様の筋萎縮を来すことが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：The nucleoprotein (N) is the major component of the Morvillivirus 

ribonucleoprotein complex (RNP) and encapsidates their non-segmented negative-stranded 

viral genome RNA (vRNA). The viral RNA dependent RNA polymerase complex transcribes 

vRNA. Morbillivirus, such as measles virus (MV), establishes a persistent infection easily 

and forms intranuclear inclusions. N is also the major component of this viral intranuclear 

inclusion. We found that fusion activity of MV was reduced during the establishment of MV 

persistence. Then, we demonstrated that the subcellular localization of N was regulated by 

its phosphorylation. Finally, we established transgenic mice expressing N by a CAG 

promoter (N-Tg). N-Tg formed inclusion bodies in cardiac muscle and skeletal muscle. In 

these muscles, N-Tg showed muscle atrophy.  
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１．研究開始当初の背景 

 モービリウイルスはマイナス鎖の一本鎖
RNA をゲノムにもつ RNA ウイルスである。
モービリウイルス属のウイルスは、元来感染
力が強く、致死率も高い重篤な病気を引き起
こすため、そのウイルスの増殖メカニズムを
明らかにすることは重要である。モービリウ
イルスではゲノム RNA に N が結合し、RNA

ポリメラーゼ複合体である P、L と協調して
細胞質で複製・転写を行なっている。一方、

モービリウイルスには、他の RNA ウイルス
にはあまりない独自の特徴がいくつかある。
例えば、N が核内に移行して核内封入体を形
成することや、比較的容易に持続感染を成立
させることなどである。しかし、モービリウ
イルスと宿主の間の相互作用についての完
全な理解は未だなされていない。 

 

２．研究の目的 

 モービリウイルスには、他の RNA ウイル
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スにない特徴がいくつかある。このことから、
未だ見いだされていない独特なウイルス-宿
主間の相互作用がモービリウイルス感染に
は存在する可能性が考えられる。本研究では、
モービリウイルスの中から麻疹ウイルス
(MV)に着目し、新しいウイルス-宿主間相互
作用を明らかにすることを目的とした。具体
的には、核内封入体に関与するウイルス-宿主
間相互作用と、持続感染の成立に関与するウ
イルス-宿主間相互作用の解明を試みた。 

 

３．研究の方法 

(1)核内封入体に関連した相互作用 
①モービリウイルスのポリメラーゼ活性を
変化させる薬剤・処理のスクリーニング：核
内封入体は、ウイルス RNPの主要構成分子 N
タンパク質により形成される。そのため、封
入体とウイルスのポリメラーゼ活性との関
連が疑われる。ポリメラーゼ活性と核内封入
体との関連を、様々な薬剤や処理を用いて検
討した。 
②封入体を変化させる薬剤のスクリーニン
グ：核内封入体の形態を変化させる薬剤を同
定することで、その機能を類推した。 
(2)Nタンパク質の生理機能の解析 
N タンパク質を発現するトランスジェニック
マウスを作成し、核内封入体構成分子である
N タンパク質の生理機能を検討した。 
(3)持続感染の成立に関連した相互作用 
MV 持続感染細胞で、核内封入体が観察されて
いる。そこで、MV 持続感染細胞を樹立し、そ
のウイルスに認められる変異を検索するこ
とで、持続感染ウイルスの特性を検討した。 
 
４．研究成果 
 本研究により、以下の通りの成果を得た。
これらの成果により、MVにおける核内封入体
形成機構および、持続感染成立機構について、
いくつかの新しいウイルス-宿主間の相互作
用を見いだすことが出来た。よって、本研究
の目的は十分に達せられたと考えられる。 
(1)核内封入体に関連した相互作用 
①モービリウイルスのポリメラーゼ活性を
変化させる薬剤・処理のスクリーニング： 
(i)Nタンパク質のリン酸化部位を破壊した変
異体では、ウイルスのポリメラーゼ活性が低
下することを明らかにした。 

(ii)封入体での N タンパク質、P タンパク質
の挙動を FRAP (Fluorescence recovery 

after photobleaching)法を用いて解析した。
封入体では、N タンパク質の方が P タンパク
質よりも局在時間が長かった。 
(iii)リン酸化 N タンパク質に対する抗体を作
製した。 

(iv) N タンパク質はリン酸化状態により、細
胞内局在（核への局在）が変化することを明
らかにした。 

②核内封入体を変化させる薬剤のスクリー
ニング： 
(i)細胞周期を止める薬剤で、核内封入体が
増加することを見いだした。 
(ii)一方、アポトーシスや宿主細胞のエピジ
ェネティックな変化を誘導させても、核内封
入体の形態に変化はなかった。 
(iii)これらのことから、核内封入体の形成
は細胞周期と関連があることが示唆された。 
(2)Nタンパク質の生理機能の解析 
(i)CAG promoter により全身に Nタンパク質
を発現する C57BL/6系統由来のトランスジェ
ニックマウス(N-Tg)を作出した。 
(ii)N-Tg は、体重減少を主徴とする消耗性症
状を呈し、４ヶ月齢で死亡した。 
(iii)病理学的には、筋肉に Nタンパク質が
高発現していた。N タンパク質は、筋細胞の

細胞質および核に局在し、心筋・骨格筋では
N タンパク質による封入体を形成していた。 
(iv)HE 染色により、心筋・平滑筋・骨格筋の
いずれの筋組織においても、萎縮などの異常
が観察された。 
(v)これらのことから、N-Tg は封入体筋炎と
類似した表現型を取ることが明らかとなっ
た。N-Tg を用いることで、MV の研究のみな
らず、封入体筋炎の研究にも寄与できると考
えられる。 
(3)持続感染の成立に関連した相互作用 
(i) リンパ球由来細胞（B95a 細胞）や腎臓由
来細胞(Vero 細胞)、肺由来細胞(A549 細胞)
にモービリウイルスが持続感染した細胞を
樹立した。 
(ii) 持続感染を成立させる過程で、モービ
リウイルス（特に MV）に出現する変異を H 遺
伝子に複数同定した。 

(iii) 持続感染を成立させる過程で出現し
た H遺伝子の変異は、細胞膜融合能を欠失さ



 

 

せる変異であった。このことから、持続感染
に至る過程で、モービリウイルスの細胞融合
能は低下することが明らかになった（図２）。 
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